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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
細胞接着因子のひとつである Claudinは Tight結合に関わる重要な膜蛋白である。近年の研究より
Tight結合の形成が低下すると細胞極性が消失し、細胞の遊走から転移が増加することが明らかとな
ってきた。また、細胞の遊走により癌先進部において低分化胞巣が出現し、それが転移に関与するこ
とも報告されている。本研究では Claudin-1の発現と臨床病理学的因子および予後との相関について
検討するとともに低分化胞巣と Claudin-1の発現、臨床病理学的因子、予後との相関を検討した。 
【対象】 
根治術を施行した stageⅡ、Ⅲ大腸癌 344例を対象とした。 
【方法】 
免疫組織染色にて腫瘍部における Claudin-1の発現を評価するとともに、HE染色標本にて腫瘍先
進部における低分化胞巣についても評価した。 
【結果】 
Claudin-1発現低下群は通常発現群と比較して有意に予後不良であった。また、低分化胞巣高グレ
ード群は低グレード群と比較して有意に予後不良であった。Claudin-1の発現低下は非分化型癌に多
くみられ、低分化胞巣の出現と相関が認められた。また、低分化胞巣部における Claudin-1の発現低
下は著明であった。多変量解析を行ったところ、Claudin-1発現低下は独立した予後因子であった
(HR=2.423, p=0.015)。 
【結論】 
大腸癌において腫瘍部における Claudin-1の発現低下は予後不良因子となる可能性が示唆された。
またその機序として、Tight結合の低下より生じる細胞の遊走と癌先進部における低分化胞巣の形成
が関与している可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞接着因子のひとつである Claudinは tight結合に関わる重要な膜蛋白である。tight結合の形
成が低下すると細胞極性が消失し、細胞の遊走から転移が増加することが明らかとなってきた。また、
細胞の遊走により癌先進部において低分化胞巣が出現し、それが転移に関与することも報告されてい
る。本研究は転移過程における Claudin-1の関与を明らかにする目的で、癌先進部における低分化胞
巣の概念を通して Claudin-1発現の予後予測因子としての意義を検討している。 
方法は、根治術を施行した stageⅡ・Ⅲ大腸癌臨床例（344 例）のパラフィン切片を作製し、抗
Claudin-1抗体を用いて免疫組織染色を行い、腫瘍部における Claudin-1の発現を調べている。また、
癌先進部における低分化胞巣の出現に関して、HE染色にて評価している。 
その結果、Claudin-1陰性群は陽性群と比較して有意に予後不良であった。また、Claudin-1の発
現低下は非分化型癌に多くみられ、低分化胞巣の出現と相関が認められた。多変量解析では、
Claudin-1発現低下は独立した予後因子であった。 
以上より、大腸癌において Claudin-1の発現低下は予後不良因子となり、またその機序として、
tight結合の低下により生じる細胞の遊走と癌先進部における低分化胞巣の形成が関与している可
能性が示唆された。 
本論文は、大腸癌において、細胞間接着因子である Claudin-1発現が大腸癌の転移過程に関わる因
子であり、また予後予測因子になる可能性を示したもので、大腸癌の治療への応用やさらなる転移機
序解明に寄与するものと考えられる。 
よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
